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論　文　内　容　要　旨
〔目　的〕
近年、問質性肺炎や肺線維症などの慢性炎症性肺炎疾患に伴ってみられる肺胞の腺腫様増殖
（adenomatoushyperplasia，AH）と末梢型肺腺癌との関連性が注目されている。本論文ではヒ
トのAHを構成する上皮細胞について組織的、免疫組織化学的ならびに電顕的に観察し、その組
織発生について検討するとともに、AHと末梢型肺腺癌との関連性について考察した。
〔方　法〕
肉眼的に間質性肺炎や肺線維化の存在が推定され、組織学的にそれが確かめられるとともに、
肺胞に腺腫様増殖巣が見出されたヒトの外科的切除肺42症例および肺末梢型乳頭腺癌23例から
肺および癌組織を採取した。
光顕的検討には厚さ4〝mのパラフィン切片を作成し、へマトキシリン・エオジン染色その
他の染色を施して観察した。免疫組織化学的検討に用いた一次抗体は、抗ヒトsurfactaneTapO
蛋白抗体、抗胎児性糖鎖抗原（stage－SpeCificembryonicantigen）SSEA－1抗体、抗siallylSS
EA－1抗体および抗CEA抗体である。染色はABC法で行った。超徴形態学的検討には1FEmの
準超薄切片によるトルイジン・ブルー染色で腺腫様増殖病巣の存在部位を確認した後、超薄切片
を作成し、ウラン、鉛二重染色を行い、透過塑電子顕微鏡を用いて観察した。
〔結　果〕
1）光顕および電顕による観察：構成される上皮細胞の光顕的所見からAHをI、ⅡおよびⅢ型
に分類した。I型AHは線維化した肺胞壁表面を増生した三角形の上皮系細胞が覆っており、細
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胞質内に層状封入体が数多く観察される。Ⅱ型AHは肺胞中隔の線維化がかなり進行しているも
のが多く、その表面を立方形の細胞が連続的に覆っている。細胞質内には小型で未発達の層状封
入体とみなすべき小器官が見出されることがある。Ⅱ型AHは著しい間質線維化を伴うことが多
く、円柱状のAH細胞が連続的に気腔の表面を覆っている。この型のAHは線毛細胞と無線毛細
胞とから構成され、細胞質内には層状封入体もしくはその不全型とみなされるものは見出されな
かった。
2）免疫組織学的検討：抗surfactant－apO蛋白抗体による染色の陽性率はI型97．6％、Ⅱ型
79．2％であった。Ⅲ型AHにおいては陽性例がみられなかった。電顕所見とsurfactant－apO蛋
白の染色性とを対比すると層状封入多とsurfactantTaPO蛋白の分布との問には密な相関関係が
みられた。抗sialylSSEA－1抗体による染色の陽性率はI型47．6％、Ⅱ型50％であったが、Ⅲ
型全例が陰性であった。抗SSEA－1抗体による検索ではI型42例のうち僅か1例（2．4％）だ
けが陽性であり、Ⅱ型およびⅡ型では全例が陰性であった。抗CEA抗体による検索の結果はI
型72．6％、Ⅱ型75％、そしてⅢ型18．2％の陽性率がえられた。一方、23例の末梢型肺腺癌に
おいて、上記の抗surfactant－apO蛋白抗体、抗sialylSSEA－1抗体、抗SSEA－1抗体および抗
CEA抗体染色の陽性率はそれぞれ39．1％、69．6％、34．8％および73．9％であった。肺腺癌にお
けるこれらの抗原の分布をI、Ⅱ型AHにおけるそれと比較対照すると、Surfactant－apO蛋白
の検出率はAHよりも腺癌では低く、SSEA－1のそれは逆に腺癌で高い。CEAの検出率はAH
と腺癌とでほぼ等しい。
〔考　察〕
著者は構成する上皮細胞の形態により、AHをI、ⅡおよびⅢ型に分類した。電顧像および
surfactant－aPO蛋白の染色性によるとI型AHのほぼ全例、またⅡ型AHの大部分はB型肺胞
上皮細胞に由来すると思われる。Ⅱ型AHは肺胞線維化の極めて強い部位にみられ、組織発生的
にはB型肺胞上皮細胞との関連性に乏しく、気管支ないし細気管支上皮細胞に由来すると思われ
る。
AHは肺胞上皮にみられるきわめて普遍的な増殖像である。しかも、著者の検索によればIお
よびⅡ型AHではsialylSSEA－1やCEAが高率に陽性で、胎生時の幼若な性質を有することが
示唆された。一方、末梢型肺腺癌では、その40％（9／23）にsurfactant－apO蛋白が陽性であ
り、組織発生上B型肺胞上皮細胞の増殖巣であるAHと密接な関連性を有するものと考えられる。
なお、非癌性肺疾患においても血清中にCEAやsiallylSSEA－1が陽性を示すことがあるが、こ
れらはAHに由来すると考えられる。
〔結　論〕
末梢肺胞領域にみられるAHを3種類に分類した。I、Ⅱ型AHは主にB型肺胞上皮細胞の増
生によって構成される。組織発生上B型肺胞上皮細胞が末梢塑肺腺癌の発生と密接な関連を有す
－124－
ることが示唆された。
学位論文審査の結果の要旨
本研究は肺腺腫様増殖の組織学的、免疫組織化学的および電子顕微鏡的検索を行い、その組織
発生および末梢型肺腺癌との関連を調べたものである。
腺腫様増殖は慢性炎症性疾患に伴って、末梢肺胞領域に高頻度にみられる上皮細胞の増殖性病
変で、著者は病変を構成する細胞を形態学的特徴によってI、ⅡおよびⅢ型に分類した。I型と
Ⅱ型の細胞は肺胞線維化のある部位にみられ、I型は三角形の、Ⅱ型は立方状の上皮細胞からなっ
ており、電顕的に層状封入体あるいはその不全型とみなされるものが観察された。免疫組織化学
的検索では、これらの細胞にsurfactant－apO蛋白、Sialylstagespecificembryonicantigen－1
（sialylSSEA－1）およびcarcinoembryonicantigen（CEA）が高頻度に見出された。また
surfactant－apO蛋白産生と細胞内層状封入体の分布との間に関連性が認められ、著者は、I型
とⅡ型細胞が組織発生的にB型肺胞上皮細胞に由来すると結論した。一方、Ⅱ型細胞は線維化の
極めて強い部位にみられる円柱状の細胞で、電顕的に線毛をもつものが多く観察された。Ⅲ型細
胞ではsurfacta．nt－apO蛋白およびsialylSSEA－1抗原は検出されず、組織発生的に気管支ない
し細気管支上皮細胞に由来すると考えられた。一方、末梢型肺腺癌におけるsurfactant－apO蛋
白、SialylSSEA－1およびCEAの検索では、IとⅡ型腺腫様増殖とはぼ同様の陽性頻度が認め
られた。この結果から末梢型肺腺癌は組織発生上B型肺胞上皮細胞と密接な関連を有することが
明らかにされた。
本研究は肺腺腫様増殖を三種類に分類し、それぞれの組織発生および末梢型肺腺癌との関連性
を明らかにしたものであり、博士（医学）の学位論文として価値あるものと認められる。
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